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TANIMLAR ve HEDEFLER

« GOLD 2022 KOAH tanimi; «...yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir..."

« 2023 ve sonrasi; «...kalici ve siklikla ilerleyen hava akimi tikanikligina
yol agcan kronik solunum semptomliarn (nefes darligi, oksuruk, balgam
citkarma vel/veya alevlenmeler) ile karakterize heterojen bir akciger
hastaligidir.”

o 2022 taniminda alevlenmeler hastaligin seyri iginde bahsedilen bir
durumken, 2023-2026 tanimlarinda "nefes darligi, oksuruk, balgam
citkarma velveya alevienmeler” diyerek alevlenmeler dogrudan
karakteristik semptomlar listesine dahil edilmistir.

o Bu degisiklik, alevlenmelerin onlenmesini tedavinin en oncelikli ve temel
hedeflerinden biri haline getirir.

o Ozetle; tanim degisikligi tedavi hedeflerini maruziyeti onleyen defansif bir
yaklagimdan, hastaligin heterojen yapisini, yapisal koklerini ve ilerleyici
dogasini hedef alan aktif ve erken mudahaleci bir yaklagsima
donusturmustur.

GOLD 2022-2026



Yeni Kavramlar, Yeni Hedefler

STABIL KOAH HASTALIK KONTROLU

Alevirmme Yok
Se ytomlar Esik

* Stabil KOAH: Stabil KOAH, hastaligin alevlenme donemleri disindaki evresini
ifade eder. Bu evrede hastalik, semptomlarin ani bir kétlilesme géstermedigi ve
rutin idame tedavisiyle yonetildigi bir stirectedir. Kesitseldir

KOAH'DA HASTALIK
STABILITIESI

* KOAH'da Hastalik Stabilitesi: Sadece alevlenmelerin yoklugu degil, ayni
zamanda semptomlarin ve akciger fonksiyonlarinin korunmasi olarak daha
kapsamli kriterlerle tanimlanmaktadir. Uzunlamasina /zamansaldir

* Hastalik kontroli: Alevlenmelerin olmamasi ve semptomlarin kétilesmemesi
ile tanimlanan dusuk hastalik aktivitesi durumu, + hasta Uzerindeki dusik etki,
semptomlarin esik degerinin altinda olmasi olarak tanimlanir.



KOAH'da e Semptom Stabilitesi: mMRC olceginde bir artis
olmamasi ve CAT veya SGRQ skorunda klinik olarak
HaStallk anlamli bir artisin géridlmemesi.

Stabilitesi  Alevlenme Yoklugu: Oral kortikosteroid, antibiyotik veya
hastaneye vyatis gerektiren orta veya agir dereceli
alevlenmelerin yasanmamasi.

* Akciger Fonksiyonlarinin Korunmasi: Bazi calismalarda
akciger fonksiyonunda hizli distusin olmamasi (yillik
FEV1 kaybinin 60 mL'den az olmasi) bir stabilite kriteri
olarak kabul edilir

* Ann Med. 2026 Dec;58(1):2611466.



Stabilitenin Klinik Onemi

e Gercek yasam verisi: Kore, 3.
basamaktan 405 KOAH hastasi. 6 yil
takip. %39 stabilite saglanmis.

* Sonuc:
* Daha Dusuk Alevlenme Riski: Stabilite
saglanan hastalarda gelecekteki orta ve

siddetli alevlenme riski 6nemli o&lctde
azalmaktadir.

* Hastalik stabilitesi, KOAH yonetiminde
ulasilabilir bir tedavi hedefi olarak
gorulmektedir.

Ann Med . 2026 Dec;58(1):2611466.
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Stabilitenin
Mortaliteye Etkisi

Unadjusted cumulative probability of all-cause mortality Adjusted cumulative probability of all-cause mortality
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* Daha Dusuk Mortalite: Hastalik
stabilitesi, tim nedenlere bagl
olim riskinde azalma ile iliskilidir.
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ve 6lum riski géruldu. Bu bulgular,
hastalik stabilitesinin KOAH'ta klinik

olarak anlamli sonuclari oldugunu

gostermektedir.

Ann Med . 2026 Dec;58(1):2611466.



Sik Alevlenen KOAH

KOAH'ta sik alevlenen fenotipinin en giiclii ve tutarh prediktorii gecmis alevlenme oykiisiidiir. Gegcmis
yilda gecirilen tek bir alevlenme bile, bir sonraki yil alevlenme riskini artirir. Alevlenme nedeniyle
hastaneye yatis, gelecekteki hastaneye yatislarin en giclu prediktoridur.

Solunum Fonksiyonlari: Duslik FEV1 diizeyi artan alevlenme riski ile iliskilidir.
Semptom Yiiki: Yiksek semptom yuku (yiksek CAT veya mMRC skorlari) sik alevlenme ile iliskilidir.
Kronik Bronsit: Kronik 6kstruk ve balgam c¢ikarma sik alevlenmeler icin bagimsiz risk faktoradur.

Biyobelirtecler (Biomarkers): Kanda yuksek eozinofil sayisi (2300 hiicre/uL), artan alevlenme riski ile
iliskilidir. Balgamda eozinofil yluzdesinin yliksek olmasi (2%3), sik alevlenen fenotipinden remisyona
(iyilesmeye) gecisi ongoren olumlu bir faktor olarak da tanimlanmistir (ICS tedavisine yanitla iliskili
olabilir). Yiksek WBC, yliksek NLR ve serum interlokin-15 ve interlokin-8 seviyeleri sik alevlenmelerle
iliskilendirilmistir.

Radyolojik Bulgular: BT'de artmis hava yolu duvar kalinhgi ve amfizem yayginligi, Hava yollarini tikayan
mukus tikaclarinin varhgi, pulmoner arter capinin aort capina oraninin 1'den biyik olmasi (PA:A > 1),
artmis alevlenme riskini gosterir.

Diger Durumlar: Multimorbidite (birden fazla hastaligin bir arada olmasi), anksiyete, depresyon,
bronsektazi, GORH varhgi, lleri yas ve kadin cinsiyet klinik stabilitenin saglanmasini zorlastirabilir.



GOLD Stabilite Kriterlerini Saglama Yaklasimi

Takip Farmakolojik Tedavi

DiSPNE

LABA or LAMA

!

LABA + LAMA*

l

Inhaler cihazini veya molekili
dedgistirmeyi disiin
Non-farmakolojik tedavileri uygula
* Ensifentrin eklemeyi diisiin

* Dispnenin diger nedenlerini aragtir
(ve tedavi et)

ALEVLENMELER

LABA or LAMA J

if blood
#05 < 300

i Ihosnad
wos 2 300

LABA + LAMA*
|

if blood
#05< 100 f plood

oS = 100

\__, LABA +LAMA +ICS* ' o 250

Roflumilast J Azithromycin J Dupilumab

-

FEV1 < 50% & preferentially in chronic
chronic bronchitis former smokers bronchitis

* Tek inhaler tedavi multipl inhaler tedaviden daha uvgun ve etkili olabilir. . S
Pnomoni veya diger yan etkiler varsa IKS kesilmesi disundlebilir. Kan Eoz 2300 h/uL olan IKS kesilen vakada alevienme

olasilig daha yiksek.

Alevlenmeler, yillik alevlenme sayisini ifade eder.

GOLD 2026



Stabilite Hedefi Gercekgi mi?

1. Bir Yillik Stabilite Oranlari (Kompozit
Tanim) Alevlenme, semptomlar ve akciger
fonksiyonlarini iceren coklu kriterlere gore; 0

* Kim ve ark. (2026) (n=405): LABA/LAMA veya "
ICS/LABA/LAMA baslanan semptomatik =
hastalarda yapilan bu calismada, 1 yillik izlem

Response to outcomes depending on baseline eosinophils

60

Percentage of patients (%)

sonunda hastalarin %39.0'u ig
* ELLITHE Calismasi (2025) (n=906): yapilan gercek 30
yasam calismasinda, triple tedavi ile 12 ayin 20
sonunda hastalarin %52.7'si 12 I | ]
* LOO ve ark' (2025) (n=463): COk dISIpllnII blr resgc/)\:der restE)\rlwlier EXBC:;beaﬁon- resTpcgi]der ! [s)tiztta;i’jlli?;e
klinikte takip edilen hastalarda, alevlenmeme ve
stabil CAT skoruna dayali klinik stabilite orani 1. = Eosinophils <150 cells/ul = Eosinophils 2150 cells/jl

vilda %34.6, 2. yilda ise %32.6 olarak

bulunmustur.
Ann Med . 2026 Dec;58(1):2611466.

Pulm Ther. 2025 Sep;11(3):443-459
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025 7:20:2311-2324



e 2. Tedavi Turune Gore Farkhliklar Kullanilan ila¢c rejimleri
stabilite basarisini etkilemektedir:

= ELLITHE Calismasi: Beeh ve ark. tarafindan bu calismanin analizine gore, 24 hafta sonunda
Ucla tedavi (FF/UMEC/VI) alan hastalarin %49'u stabiliteye ulasirken, ikili tedavi (ICS/LABA -
Budesonid/Formoterol) alanlarda bu oran %26'da kalmistir.

= Kim ve ark.: LABA/LAMA (ikili bronkodilator) kullanan hastalarin stabiliteye ulasma olasiligi,
ICS/LABA/LAMA kullananlara gore daha yiksek bulunmustur; ancak bu durum muhtemelen
ucli tedavi grubunun daha agir hastalardan olusmasiyla iliskilidir.

Pulm Ther. 2025 Sep;11(3):443-459
Ann Med . 2026 Dec;58(1):2611466.
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FF/UMEC/VI ile iki kat fazla hasta 24. Haftada hastalik stabilitesine ulasmis ve stabilitenin korunma siiresi 5 kattan

daha fazladir.

Halpin D ve ark. ATS 2024’de
sunulmustur. Poster P630.



Stabilitenin Sardardlebilirligi

100

e 3. Stabilitenin Zamanla
Siirduirilebilirligi Stabiliteyi uzun
sure korumak, kisa vadede
ulasmaktan daha zordur. Kim ve
arkadaslarinin calismasina gore, 1.
vilda stabiliteye ulasan hastalarin
takip eden yillardaki durumu
soyledir:

o Enaz 2 yil boyunca stabil kalanlar: %72.8
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Patients with sustained disease stability, percent

o Enaz 3 yil boyunca stabil kalanlar: %43.7
o Enaz 5 yil boyunca stabil kalanlar: %23.4

1 2 3 4 5
Year

Figure 2. Duration of sustained disease stability among patients who achieved stability during the first year.



Hastalik Siddeti ve Stabilite

* 4. Hastalik Siddetine Gore;

* Singh ve ark.: Hafif-orta siddetteki hastalarda klinik kontrol/stabilite
oranlarinin %60 civarinda olabilecegini, ancak siddetli hastalarda bu
oranin %30'a dustligunu belirtmektedir.

e Alevlenme: Yuksek riskli ve sik alevlenen hastalarda dahi, tedavi
optimize edildiginde hastalarin %50'sinden fazlasinin 1 yil boyunca hig
alevlenme gecirmedigi (alevlenme acisindan stabil kaldigi)
gozlemlenmistir.

Am J Respir Crit Care Med . 2025 Mar;211(3):452-463.



Ozetle;

e KOAH'da hastalik stabilitesi hedefine ulasma oranlari; kullanilan
tanima (kompozit veya tekil bilesenler), hastaligin siddetine,
uygulanan tedaviye ve degerlendirme stresine gore degismektedir.

* Genel olarak calismalar, hastalarin yaklasik %30 ile %53'Gnun bir yillik
sire zarfinda tanimlanan stabilite kriterlerini karsilayabildigini
gostermektedir ve mevcut tedavilerle hastalarin yaklasik tcte biri ile
varisi arasinda bir grubun 1 vyillik hastalik stabilitesi hedefine
ulasabildigi gorulmektedir.

* Ancak hastaligin ilerleyici dogasi geregi bu durumun 3-5 yil gibi daha
uzun sureler boyunca korunmasi daha dusik oranlarda (%20-30
bandinda) mimkin olmaktadir.



Gercek Yasam Calismalari

RESEARCH ARTICLE

Characteristics and actions in high-risk COPD in
unstable patients: The EPOCONSUL audit

Myriam Calle Rubio', Bernardino Alcazar-Navarrete?, 3, José Luis Lopez-Campos®™5,
Marc Miravitlles®, Juan José Soler-Cataluna’, ¢, Manuel E. Fuentes Ferrer®?,
Juan Luis Rodriguez Hermosa@'% *

* EPOCONSUL calismasi verilerine gore, son 3 ayda orta veya siddetli alevlenme
gecirdigi icin unstable kabul edilen ylksek riskli KOAH hastalarinda;

e Hastalarin %56'sinda sadece test/tetkik istenmis ancak ila¢ degisikligi
vapilmamis, %10,1'inde ise hicbir eylemde bulunulmamistir (test veya tedavi

degisikligi yok)
* Hastalarin yalnizca %33,8'inde KOAH tedavisinde bir degisiklik yapiimistir.

o Yapilan degisikliklerin %46,6's1 tedavi basamagini yikseltme (eskalasyon),
%46,1'i benzer bir rejime gecis ve %7,4'U tedaviyi azaltma (de-
eskalasyon) seklindedir.

PLoS One. 2025 Jul, 18;20(7):e0327775.



Gercek Yasam Calismalari

ELLITHE calismasi, cok merkezli, girisimsel olmayan , gercek yasam calismasi;

Kriterler: KOAH tanisi olan, semptomatik (CAT skoru = 10) olan ve 6nceki yil icinde
en az bir alevlenme gecirmis hastalar

Hastalar daha 6nce LAMA/LABA, ICS/LABA veya baska Ucli tedaviler almaktayken
FF/UMEC/VI tedavisine gegis yapmistir.

Calismada hastalarin tedaviye yaniti su kriterlere gore siniflandirilmistir:

o CAT Yaniti: Skorun 2 2 puan iyilesmesi (azalmasi).
o FEV1 Yaniti: 2 100 mL artis.
o Alevlenme Yaniti: 12 aylik gbzlem siiresince hi¢ alevlenme olmamasi (No event).

Klinik Olarak Onemli lyilesme (Cll ): Yukaridaki ti¢ kriterden en az ikisinin
karsilanmasi.

Hastalik Stabilitesi (DS): 12 ay boyunca alevlenme olmamasi VE CAT skorunda
kotulesme (= 2 puan artis) olmamasi VE FEV1'de kotlilesme (> 100 mL disus)
olmamasi.



Gercek Yasam Calismalari

Analiz edilebilen 786 hastanin 12. aydaki verilerine gore:
o Hastalarin %53.3'G CAT yaniti vermistir.
o Hastalarin %36.7'si FEV1 yaniti vermistir.
o Hastalarin %90.2'si alevlenmesiz.

Bilesik Yanit Oranlari:
o %22.1'i "Tam Yanit" vermistir (Her Uc kriteri de karsilayanlar),.
o %64.3'0 "Klinik Olarak Onemli yilesme" (Cll) gdstermistir.
o %52.7'si "Hastalik Stabilitesi" (DS) kriterlerini karsilamistir,.

CAT responder
(n=318)

Exacerbation-free
(n =538)

Erken Yanitin Onemi: Tedavinin 3. ayindaki (erken) yanit, 12. FEV, responder
aydaki (gec) yanitin giicli gostergesidir. Erken dénemde CAT veya 7%
FEV1 yaniti verenlerin uzun vadede stabiliteye ulasma olasilig

(Odds Ratio: 3.0 - 4.2 kat) daha yulksektir.

Eozinofil Etkisi: Baslangictaki kan eozinofil diizeyinin (<150 veya
>150 hiicre/uL) tedavi yaniti Gizerinde belirgin bir fark yaratmadigi
gorulmaustur



International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Dovepress
Taylor & Francis Group

Predictors of Clinical Stability and Mortality in
COPD: A Longitudinal Study

e Loo ve ark. (2025) Singapur'da yuruttugl boylamsal kohort calismasi,
KOAH tedavisinde "klinik stabilite" ile "mortalite” kavramlarinin
birbirinden ayrilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu calisma,
tedavi yaklasiminin sadece akciger odakli olmaktan cikarilip batuncdal
bir modele evrilmesi gerektigini guclu bir sekilde vurgular.

e Calisma, eslik eden kardiyovaskuler hastaliklarin, 5 yillik mortalitenin
en onemli belirleyicilerinden biri oldugunu (Hazard Ratio 1.48)
gosterdi

e Stabilite "tek basina" yeterli bir hedef degildir, 2 yillik klinik stabiliteye
(alevlenme yoklugu ve stabil semptomlar) ulasmanin, takip eden
sirecte mortaliteyi azaltmadigi.



Stabilite icin tek gereken farmakolojik yaklasim degildir.

* Klinisyenler, bir hastanin alevlenme gecirmemesini ve semptomlarinin stabil kalmasini
"isler yolunda" olarak yorumlayip rehavete kapilmamalidir. Tedavi hedefleri, sadece
semptom/alevlenme kontrollinl degil, sagkalimi etkileyen diger faktorleri de
kapsamalidir.

 KOAH yonetimi, sadece inhaler tedavisinden ibaret olmamalidir. Hastalar aktif olarak
KVH acisindan taranmali ve varsa agresif bir sekilde yonetilmelidir.

* Tedaviye Etkisi: Bu durum, "tek tip tedavi" yerine, her hastanin bireysel risk faktorlerine
odaklanan (GOLD 2026'da da vurgulanan) "tedavi edilebilir 6zellikler" yaklasimini
destekler.

o Stabilite icin: Sigara birakma, nutrisyonel destek (BMI optimizasyonu) ve uygun inhaler tedavisi ile
akciger fonksiyonlarinin korunmasi hedeflenmelidir.

o Sagkalim icin: KVH yonetimi ve dispneye yonelik pulmoner rehabilitasyon gibi stratejiler
onceliklendirilmelidir.



KOAH hastalarinin timu ayni degildir.
Ancak, tedavi hedefi aynidir.

IKS.” LABA ile Alevlenmeler SITT idamesit
idame
Maksimum
Obezite Dispne bronkodilatasyon
LAMA/LABA

Biyolojik
ajanlar* (?)

Eozinofilik enflamasyon

Yasl

hastalar Asllamalars Alevlenmeler SITT >

Sigaranin birakilmasi




Tedavi Edilebilir Ozellikler

Cozum: ‘Tedavi Edilebilir Ozellikler’ (Treatable Traits) Yaklasimi

_ »

GENEL OZELLIKLER (Tiim Hastalar)

» Sigara birakma

« Inhaler teknigi ve uyum

» Asilamalar

» Fiziksel aktivite tesviki _

» Komorbidite yonetimi (Ozellikle CVD)

SPESIFIK OZELLIKLER
(Yuksek Riskli Hastalar)

* Kronik hipoksemi

» Kronik bronsiyal enfeksiyon
» Eozinofilik enflamasyon

» Amfizem/Brongektazi




Sonug ve Klinik Oneriler: Eyleme Gegin

M

M
M
M

DEGERLENDIR

Her vizitte stabiliteyi sorgulayin (Son 3/6 ayda alevlenme var mi?).
Sadece anlik semptomlara (Etki) odaklanmayin.

ATALETI KIR
Hasta stabil degilse (%30 risk), tedaviyi degdistirin. Sadece test isteyip
ayni receteyi devam ettirmeyin (%56 hata pay).

BUTUNCUL BAK

Solunum stabilitesi mortaliteyi onlemeye yetmeyebilir. Kardiyovaskuler
risk faktorlerini (Lipid, HT) agresif sekilde yonetin.

FENOTIPLE

Eozinofil sayisina bakin (=300 vs <300). Tedaviyi bu ayrima gore
(ICS/Biyolojik vs. Makrolid/Roflumilast) kisisellestirin.
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